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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Die heutige Versorgungssituation von Patien-
ten mit einer durch nichttuberkulése Mykobakterien verur-
sachten Lungenerkrankung (NTM-LD) in Deutschland ist
durch eine spdte Diagnose, eine zumeist schlechte Pro-
gnose, vorzeitige Behandlungsabbriiche und hohe Folge-
kosten gekennzeichnet. V.a. bedingt durch eine erhthte
Anzahl von Krankenhausaufenthalten, sind die GKV-rele-
vanten direkten Kosten (9.093,20€ Patient/Jahr) gegen-
Gber typischen zugrundeliegenden Erkrankungen (z.B.
Asthma: 706,00€ Patient/Jahr) erhoht. Ursachen einer
Fehlversorgung sind eine unzureichende Differenzialdia-
gnostik, zumeist fehlende Uberweiserstrukturen sowie
eine eingeschrinkte transsektorale Kommunikation auf-
grund fehlender Vergiitungsstrukturen. Die Befolgung von
Behandlungsempfehlungen ist oft unzureichend und er-
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schwert zusétzlich eine ausreichende, zweckmaRige und
wirtschaftliche Versorgung.

Methodik Zur Entwicklung des Versorgungskonzeptes
wurden relevante Fachgesellschaften und Patientenorgani-
sationen zur Versorgungssituation von NTM-LD befragt. Da-
rauf folgend wurden 20 NTM-LD-Patienten, 5 niedergelas-
sene Pneumologen und 8 Experten zur Ermittlung des der-
zeitigen Patientenweges in einem explorativen qualitativen
Gesprach interviewt. Auf Grundlage der gewonnen Erkennt-
nisse wurde das vorliegende Versorgungskonzept durch die
Autoren in einem Expertengremium entwickelt.

Ergebnis Regionale Kompetenzzentren sollen Expertise
biindeln und die Versorgungsqualitdt durch routinemdRige
Konsultation und Einbeziehung in die Diagnose, Entschei-
dung der Behandlungsbediirftigkeit, Therapieeinleitung,
Kontrolluntersuchungen und Feststellung des Therapieer-
folges sowie durch eine addquate Nachverfolgung der Pa-
tienten sicherstellen. Der Gberweisende Pneumologe wird
weiterhin fallspezifisch die wohnortnahe Therapiebeglei-
tung in einem praferierten Konzept der gemeinsamen Ver-
sorgung (,shared-care*) iibernehmen. Die Etablierung von
klaren Uberweiserstrukturen und Fallidentifikationskriterien
helfen den niedergelassenen Leistungserbringern, Patien-
ten unter Risiko friihzeitig in das Versorgungssystem einzu-
beziehen. Patienten und Pneumologen ohne spezielle NTM-
Expertise missen auf die Versorgungswege und die Schwere
von NTM-LD sensibilisiert werden.

Fazit Der erhdhten Morbiditdt und Mortalitdt von NTM-LD-
Patienten muss mit einem patientenorientierten, interdis-
ziplindren und transsektoralen Versorgungskonzept begeg-
net werden. Fir ein bundesweites Pilotprojekt einer opti-
mierten Versorgung von NTM-LD-Patienten wird daher ein
Versorgungssystem mit klaren Uberweiserstrukturen und
Behandlungsabldufen vorgeschlagen

ABSTRACT

Introduction Management of patients with lung disease
caused by non-tuberculous mycobacteria (NTM-LD) in Ger-
many is currently characterized by delayed diagnosis, fre-
quently poor prognosis and high follow-up costs. Mainly

due to an increased number of hospitalizations, the SHI-rel-
evant direct costs (€ 9,093.20 patient/year) are higher com-
pared to typical underlying diseases (e.g. asthma: € 706.00
patient/year). This less than optimal NTM care is mainly
caused by lack of awareness of the disease at primary care
and out-patient specialist care level, largely absent struc-
tured referral structures and limited communication be-
tween specialists out of hospital with specialized NTM clin-
ics. Lack of incentives to support these communication
pathways is part of the problem. Sufficient, appropriate and
economically sustainable care is hampered by poor adher-
ence to treatment recommendations.

Methods For the development of the NTM care concept,
relevant professional societies and patient organizations
were interviewed about the care situation. Thereafter, 20
NTM-LD patients, 5 residential pulmonologists and 8 ex-
perts were interviewed in an explorative qualitative inter-
view to determine the current patient pathway. Based on
the findings, the NTM care concept was developed in an ad-
visory board by the authors.

Results Regional management centers should concentrate
specific expertise and ensure quality of care through routine
consultation and involvement in diagnosis, decision-making
on treatment necessity, initiation of therapy, follow-up ex-
aminations, and determination of the therapy success, as
well as adequate follow-up of patients. The referring pulmo-
nologist should continue to provide case-specific therapy
support close to the patient's home in preferred shared-
care concept. The establishment of clear referral structures
and case identification criteria will help residential physi-
cianstoinclude patientsatriskin the NTM-care system early.
Patients and pulmonologists without specific expertise need
to be made aware of the care pathway and severity of NTM-
LD.

Conclusion Theincreased morbidity and mortality of NTM-
LD patients must be addressed with patient-oriented, inter-
disciplinary and trans-sectoral care concept. An NTM care
system with clear treatment procedures and referral struc-
tures is proposed for a nationwide pilot project.

Einleitung

Nichttuberkuldse mykobakterielle
Lungenerkrankungen

Nichttuberkulése Mykobakterien (NTM) kommen ubiquitar, u.
a. in Naturgewdssern, Leitungswasser und in Erdbdden vor [1,
2]. Die verschiedenen Spezies unterscheiden sich stark bez. ih-
rer Virulenz, Wachstumsraten sowie Temperatur- und Antibio-
tikaempfindlichkeiten, weshalb die diagnostische Bestimmung
fiir eine Therapie von hoher klinischer Relevanz ist [3,4]. Aus-
geldst werden NTM-Infektionen durch kontaminierte Aerosole
und Staubpartikel, wobei in Deutschland Lungeninfektionen

Welte Tobias et al. Versorgung von Patienten/innen... Pneumologie 2022; 76: 534-546 | © 2022. The Author(s).

durch einen Erreger aus dem Mycobacterium avium-Komplex
(MAC) am haufigsten vorkommen [3,5].

Epidemiologie

Die Zahl der an einer NTM-Lungenerkrankung (NTM-LD) er-
krankten Patienten in Europa wird von der EMA auf ca. 31.000
geschdtzt, entsprechend einer Pravalenz von 6/100.000 Ein-
wohner [6]. Ein Expertenpanel schétzte die Pravalenz auf 6,2/
100.000 Einwohner, wahrend eine Analyse deutscher Routine-
daten einen Anstieg der ICD-10 codierten (A31.0 ,Infektion
der Lunge durch sonstige Mykobakterien“)-Pravalenz von 2,3
im Jahr 2009 auf 3,3/100.000 Einwohner im Jahr 2014 aufzeigte
[7,8]. Eine aktuellere Routinedatenanalyse von Ringshausen et
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al. zeigt zudem, dass die Pravalenz bei 3,8 im Jahr 2016 lag [9].
Die jahrliche Inzidenz der NTM-LD lag im Jahr 2011 bei 1,5/
100.000 Einwohner [10].

Besonders Patienten mit vorbestehender Lungenerkrankung
haben ein erhéhtes Risiko an NTM-LD zu erkranken [4,11,12].
Mit 62-79% sind chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
(COPD) und Lungenemphyseme die hdufigsten Begleitdiagno-
sen bei diagnostizierten Patienten [7]. Auch sind dltere Men-
schen, Raucher, Personen mit niedrigem Korpergewicht, einer
genetisch bedingten Disposition sowie immungeschwachte
Personen besonders anféllig [11,13].

Allgemein sind Frauen und Manner etwa gleich haufig be-
troffen. Das Durchschnittsalter in Deutschland liegt bei ca. 58
Jahren [7].

Ungeachtet der Ursachen einer steigenden Prdvalenz wer-
den Arztinnen und Arzte in den kommenden Jahren hiufiger
NTM-LD-Patienten begegnen [4].

Diagnostik und Therapie

Aufgrund von unspezifischen Symptomen und zumeist vorhan-
dener Vorerkrankungen der Lunge gestaltet sich die Diagnostik
einer NTM-LD als komplex und schwierig [3]. Neben klinischen
Faktoren und einem entsprechenden klinisch-radiologischen
Bild muss zusdtzlich der wiederholte Nachweis des Erregers
aus nicht-sterilem Sputum oder mindestens einmal aus Bron-
chialsekret unter Ausschluss anderer plausibler Erkrankungsur-
sachen erfolgen [4, 14].

Die medikamentdse Therapie besteht aus einer Mehrfach-
Antibiotika-Therapie und sollte nach erfolgreicher Sputumkon-
version mindestens 12 Monate weiter fortgesetzt werden. Eine
Sputumkonversion wird definiert als 3 aufeinanderfolgende
Sputumkulturen ohne mikrobiologischen Nachweis des NTM-
Erregers. Dies fiihrt i.d.R. zu einer Therapiedauer von ca. 18
Monaten [4, 14]. Wirkmechanismen, Dosierungen, Kontraindi-
kationen, Resistenzen und Nebenwirkungen miissen sorgfiltig
beachtet werden und in die Therapiegestaltung einflieRen.

Zur leitliniengerechten Behandlung von NTM-LD steht seit
Mitte 2020 die gemeinschaftlich erstellte Behandlungsleitlinie
der American Thoracic Society (ATS), European Respiratory So-
ciety (ERS), European Society of Clinical Microbiology and In-
fectious Diseases (ESCMID) und Infectious Diseases Society of
America (IDSA) zur Verfiigung [4].

Ergdnzend besteht eine frithere im November 2017 (iberar-
beitete Leitlinie seitens der British Thoracic Society (BTS) sowie
eine Konsensempfehlung zur Behandlung der NTM-LD bei Pa-
tienten mit Mukoviszidose der US Cystic Fibrosis Foundation
und der European Cystic Fibrosis Society [15, 16].

Krankheitslast

Die haufigsten Symptome einer NTM-LD sind chronisch wieder-
kehrender Husten, teils mit Auswurf oder Bluthusten, Abge-
schlagenheit, Belastungsintoleranz sowie die Schwéachung des
Gesamtorganismus. Anzeichen einer fortgeschrittenen Infekti-
on kénnen Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweil8 sein [3].
Eine telefonische Patientenbefragung in Deutschland (N=20,
Apr 2019-Feb 2020) zeigte, dass insbesondere die Symptome
~Midigkeit, ,Kurzatmigkeit/andere Atembeschwerden®, und
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~chronischer Husten* fiir Patienten besonders belastend sind.
Zusédtzlich gaben 85% der befragten Patienten an im Alltag ein-
geschrankt zu sein. Hierbei war das ,Nachgehen einer Arbeit
auBer Haus“, ,korperliches Training“ sowie die ,Beziehung zu
Familie und Freunden* besonders betroffen [17].

Eine erh6hte NTM-LD-bedingte Mortalitdt konnte die Routi-
nedatenanalyse deutscher Krankenkassendaten von Diel et al.
2017 verdeutlichen, in der neu diagnostizierte Patienten (ICD-
10 GM A31.0) aus den Jahren 2010 und 2011 fiir jeweils 39 Mo-
nate betrachtet wurden und gegeniiber einer morbiditdtsad-
justierten Kontrollgruppe ein 3,7-fach héheres Sterblichkeitsri-
siko aufwiesen (22,4% NTM-LD zu 6% Kontrollgruppe). Ebenso
lieR sich belegen, dass eine NTM-LD mit mehr Krankheitstagen,
Arztbesuchen, Krankenhausaufenthalten und Notfillen einher-
geht [9]. Hinzu kommt, dass viele Patienten erst in einem fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert werden und gegenwarti-
ge Therapieoptionen nicht ausreichend sind [18, 19].

Dies fiihrt neben einer hohen Krankheitslast auch zu einer
tberdurchschnittlichen Belastung des Gesundheitssystems.

Krankheitskosten

Basierend auf derselben Analyse von Diel et al. 2017 liegen die
durchschnittlichen direkten Kosten eines NTM-LD-Patienten
jahrlich bei 12.172,18 € [9]. Im Vergleich dazu liegen die Kosten
eines Patienten aus der gematchten Kontrollgruppe bei
3.078,99€. Daraus ergeben sich die der NTM-LD zugeordneten
direkten Kosten von 9.093,20€, wobei der groRte Anteil auf die
Hospitalisierung entfallt [9]. Unter Beriicksichtigung von ge-
schatzten Produktivitdtsverlusten in Hohe von 1.221,05€ pro
Patient pro Jahr ergeben sich systemisch gesellschaftliche Kos-
ten in H6he von 10.314,25€ pro NTM-LD-Patient pro Jahr. Zum
Vergleich, die jdhrlichen direkten Kosten verursacht durch
Asthma liegen bei 706,00€ und bei COPD-Gold-Stadium | bei
2.595,00€ bzw. Gold-Stadium IV bei 8.924,00€ [20,21].

Die Krankheitslast der Patienten, die systemischen Krank-
heitskosten, die steigende Pravalenz sowie die Herausforderun-
gen in Diagnostik und Therapie erfordern es, die bestehende
Versorgung von Patienten mit NTM-LD zu optimieren. Um eine
flichendeckende, gut erreichbare, bedarfsgerechte und zweck-
maRige medizinische Versorgung bereitzustellen, muss die
Versorgung im Rahmen eines umfassenden Versorgungskon-
zepts weiterentwickelt werden.

Methodik
Ziel

Das Versorgungskonzept verfolgt mehrere Ziele, die zusammen
betrachtet die Verbesserung der Behandlungssituation fiir Pa-
tienten im Sinne eines lingeren Uberlebens, weniger Hospitali-
sierung und mehr Lebensqualitdt durch eine Optimierung der
Diagnostik und Therapie zum Hauptziel haben.
Folgende Ziele stehen im Fokus des Versorgungskonzeptes:
= Die friihe und korrekte Diagnose einer NTM-LD
- Verbesserung der Diagnosequalitdt durch Verringerung
der Anzahl falsch oder nicht diagnostizierter NTM-LD-
Patienten
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- Vermeidung von Fehl- und Unterversorgung in der Diag-

nostik
= Sachgerechte Therapie

- Friihere, empfehlungsgerechte Einleitung, Uberwachung
und Steuerung der Therapie

- Vermeidung von Fehl-, Unter- und Uberversorgung durch
Gberflissige nicht indikationsgerechte Therapie und
hierdurch bedingte Schaden (z.B. Antibiotikaresistenzbil-
dung)

- Partnerschaftliche Zusammenarbeit mit den Patienten
und ausreichend enge Betreuung, um eine hohe Adha-
renz zur Therapie sicherzustellen

- Abgestimmte interdisziplindre und transsektorale Kom-
munikation

- Empfehlungsgerechte Feststellung des Therapieerfolgs

- Bedarfsgerechte Patientenpfade durch klare Uberwei-
sungsstrukturen zur Optimierung des intersektoralen
Schnittstellenmanagements

- Konkrete Ansprechpartner in Kompetenzzentren

= Verringerung der NTM-LD bedingten Mortalitdt und Morbi-
ditdt

- Minderung der Krankheitslast

= Steigerung gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Entwicklungsprozess

Zur Sicherstellung eines ganzheitlichen Ansatzes, welcher auch
transsektorale und interdisziplindre Aspekte abdeckt, wurden
in die Entwicklung des Versorgungskonzeptes unterschiedliche
Akteure der Gesundheitsversorgung einbezogen.

In einem ersten Schritt wurden relevante Fachgesellschaften
und Patientenorganisationen involviert und zu ihrer Einschat-
zung hinsichtlich der derzeitigen Versorgungssituation befragt.
Darauf folgend wurden 20 NTM-LD-Patienten, 5 niedergelasse-
ne Pneumologen und 8 fiihrende NTM-Experten zur Ermittlung
des derzeitigen Patientenweges und zu den jeweiligen Erfah-
rungen im Umgang mit NTM-LD in einem explorativen qualita-
tiven Gesprach interviewt. Einschlagige Fachliteratur wurde he-
rangezogen, um die derzeitige Versorgungssituation aufzuzei-
gen und spezifische Merkmale des derzeitigen Patientenweges
zu bestimmen sowie relevante Gesundheitssystemliicken zu
benennen.

Auf Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse wurde das
Versorgungskonzept in Zusammenarbeit durch die Autoren in
einem Expertengremium in folgenden Schritten entwickelt.

1. Konsentierung der Grundlagen des Versorgungskonzeptes

- Derzeitige Versorgungssituation der NTM-LD

- Ziele einer optimierten Versorgung

- Aspekte des optimierten Versorgungskonzepts

- Modellhafte Umsetzung
2. Entwicklung und Erstellung des Versorgungskonzeptes in

Form eines Konzeptpapieres

- Erarbeitung der einzelnen Kapitel

- Erstellung fachspezifischer Elemente

- Zusammenstellung der Inhalte und erneute Konsentie-

rung
3. Veroffentlichung des Versorgungskonzeptes
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Dartiber hinaus wurden mehrere Gesprache mit Krankenkassen
zur moglichen Pilotierung gefiihrt, um das Versorgungskonzept
um die Umsetzungsperspektive zu erweitern.

Ergebnis
Grundziige des Versorgungskonzeptes

Fiir die komplexe Diagnostik und Therapie ist eine hohe Spezia-
lisierung und sektoreniibergreifende Abstimmung erforderlich.
Eine qualitativ hochwertige Versorgung ist daher Gber die Ver-
bindung regionaler Kompetenzzentren mit einem Konzept der
gemeinsamen Versorgung der Patienten (,shared-care®) durch
niedergelassene Vertragsfacharzte umsetzbar. Zudem sind ge-
zielte Fortbildungsangebote und MaRBnahmen zur Steigerung
des Bewusstseins fiir das mogliche Vorliegen einer NTM-LD bei
den zuweisenden Vertragsarzten notwendig. Eine wichtige Rol-
le spielt die Etablierung effizienter Uberweiserstrukturen und
eine erfolgreiche Nachsorge/Langzeitbehandlung.
Das entwickelte Versorgungskonzept zeichnet sich durch
acht wesentliche MaBnahmen aus:
1. Steigerung des Bewusstseins fiir eine NTM-LD bei Haus- und
Facharzten sowie Patienten
2. Optimierung der Diagnostik
3. Optimierung der Therapie unter Anwendung der ATS/ERS/
ESCMID/IDSA-Behandlungsleitlinie
4. Etablierung von klaren Uberweiserstrukturen
5. Definition und bedarfsgerechte Ausweisung regionaler
Kompetenzzentren
6. Vernetzung regionaler Kompetenzzentren
. Integration der gemeinsamen Versorgung (,shared-care*)
8. Integration von unterstiitzenden MaRnahmen

~

Diese MaRnahmen wirken an verschiedenen Punkten des Pa-
tientenpfades auf die Versorgung der NTM-LD-Patienten ein
(» Abb.1).

Interdisziplindrer transsektoraler Diagnoseweg

Der erste Schritt zu einer optimalen NTM-Diagnostik ist ein Be-
wusstsein dafiir zu haben, dass NTM-LD (iberhaupt vorliegen
konnte. Eine NTM-Infektion sollte bei bestimmten Risikopatien-
ten routinemaRig ausgeschlossen werden [3].
Folgende Fallidentifikationskriterien sollten kumulativ zu
einer solchen Verdachtsdiagnose fiihren:
1. Vorliegen von chronisch persistierendem Husten in der
Anamnese
2. Zuséatzliches Vorliegen von mindestens einem der folgenden
typischen Symptome [3]:
- Bluthusten
Atemnot/Dyspnoe
Fieber/Nachtschweid
- Progredienter nicht-intendierter Gewichtsverlust
- Belastungsintoleranz
3. Zusétzliches Vorliegen mindestens einer der folgenden ty-
pischen Begleiterkrankungen [11,16]:
- COPD
- Strukturelle Lungenverdanderungen (z.B. Kavernenbil-
dung, Bronchiektasen)
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O) Patient mit @
unspezifischen
Symptomen, ( j """""""""
mit/ohne zu nieder- Facharzt Fachklinik/ NTM-Management
Grunde liegender gelassener Pneumologe/ Kompetenz-
Lungen- Hausarzt Infektiologie zentrum
erkrankung

1. Steigerung des Bewusst-
seins der Erkrankung

1. Steigerung des Bewusst-
seins der Erkrankung

2. Optimierung der
Diagnostik

4. Etablierung von
Uberweiserstrukturen

1.

Steigerung des Bewusst-
seins der Erkrankung

. Ausweisung regionaler

Kompetenzzentren

2. Optimierung der . Vernetzung regionaler
Diagnostik Kompetenzzentren

3. Optimierung der Therapie . Integration des

4. Etablierung von »shared-care“-Ansatzes

Uberweiserstrukturen

. Integration unterstiitzen-

7. Integration des der MaBnahmen
~shared-care“-Ansatzes
8. Integration unterstiitzen-

der MaBnahmen

» Abb.1 MaBnahmen entlang des Patientenpfades zur Optimierung der Versorgung von NTM-lungenerkrankten Patienten in Deutschland.
NTM = nichttuberkul6se Mykobakterien; shared-care =gemeinsame Versorgung. Quelle: eigene Darstellung.

- Mukoviszidose

- Chronisches Asthma

- Staublunge

- Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

- Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)
- Andere Immundefekte

Der optimierte Diagnoseweg umfasst mehrere Stationen.

Im hausérztlichen Versorgungsbereich sollten Patienten bei
Vorliegen der Fallidentifikationskriterien an einen Pneumolo-
gen zur Abkldrung einer NTM-Infektion tiberwiesen werden.

Der niedergelassene Pneumologe bzw. nicht-NTM-speziali-
sierte pneumologische Kliniken/Abteilungen fiihren weitere
Schritte zur Abkldrung einer méglichen NTM-Infektion sowie
eine entsprechende Differenzialdiagnostik durch. Folgende
Punkte sollten Beachtung finden:

1. Uberpriifung des Vorliegens der Fallidentifikationskriterien

2. Ausschluss von Differenzialdiagnosen (z.B. Tumorerkran-
kung)

3. Optimierung der Therapie der Grunderkrankung

4. Bei weiterhin persistierender Symptomatik Beauftragung
einer hochaufl6senden Computertomografie (HRCT) der

Lunge

- Es gibt keine radiologischen Verdnderungen, die eine

NTM-LD eindeutig kennzeichnen, jedoch treten typische
Verdnderungen auf, die eine weitere diagnostische Abkla-
rung zum Nachweis oder Ausschluss einer Mykobakteriose
erfordern. Es ist nicht moglich eine nichttuberkulose My-
kobakteriose von einer postprimaren Lungentuberkulose
bildmorphologisch sicher zu differenzieren.
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5. Zusatzlich zu 4. die Beauftragung eines mikrobiologischen
Labors mit Anforderung der mykobakteriellen Diagnostik
aus einer Sputum-Probe
- Die kulturelle Untersuchung zur Mykobakteriendiagnostik
kann in einem mikrobiologischen Labor durchgefiihrt
werden, welches die Qualitatsanforderung zur Kultur und
zum Nachweis von Mykobakterien gemaR DIN-Normen
und mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstan-
dards (MIQ) erfillt.

- Ein molekularbiologischer Nachweis (PCR; DNA-Nachweis)
von NTM wird nicht als Standardverfahren empfohlen.

Bei positivem NTM-Nachweis sollte die Fallvorstellung in einem
NTM-Kompetenzzentrum zur Uberpriifung der klinischen Rele-
vanz im Befundkommentar empfohlen werden. Auch bei nicht
produktivem Husten und klinisch/radiologisch weiter beste-
hendem Verdacht auf eine mykobakterielle Infektion sollte der
Pneumologe den Patienten an ein regionales NTM-Kompetenz-
zentrum lberweisen.

Dieses Zusammenspiel der verschiedenen Stationen bedarf
klarer Uberweiserstrukturen (» Abb. 2).

Das regionale NTM-Kompetenzzentrum bestatigt bzw. stellt
die Diagnose auf Basis des positiven Laborbefundes, der Bildge-
bung und des klinischen Bildes. Zur mikrobiologischen Bestati-
gung einer NTM-LD sollten innerhalb eines Intervalls von min-
destens einer Woche 22 von 3 positive Sputumproben mit der-
selben NTM-Spezies vorliegen, um so eine Umweltkontaminati-
on auszuschlieBen [4]. Ist eine spontane Sputumgewinnung
oder eine Sputuminduktion nicht méglich und wird weiterhin
eine NTM-LD vermutet, sollte zur Probengewinnung eine bron-
choalveoldre Lavage (BAL) durchgefiihrt werden [4].
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» Abb.2 Darstellung der Uberweiserstrukturen und Schritte in der NTM-Diagnostik zur Optimierung der Versorgung von NTM-lungenerkrank-
ten Patienten in Deutschland. HRCT =hochauflésende Computertomografie; NTM = nichttuberkul6se Mykobakterien. Quelle: eigene Darstel-

lung.

Bestatigt sich ein Verdacht auf eine NTM-LD nicht, soll der
Patient vom Kompetenzzentrum an den berweisenden Pneu-
mologen zurlickiiberwiesen werden. In solchen Féllen wird
eine zundchst intensive Verlaufsbeobachtung durch den nie-
dergelassenen Pneumologen empfohlen.

Sollte sich der Verdacht einer NTM-LD bestatigen, muss da-
rauf folgend die Behandlungsbediirftigkeit bestimmt werden,
da die Diagnose einer NTM-LD nicht automatisch eine Behand-
lung indiziert (» Abb. 3) [4].

Qualitatsgesicherte Behandlungsabldufe
im ,shared-care“-Ansatz

Ob eine Behandlung angezeigt ist, entscheidet sich nach der

Bestimmung der Behandlungsbediirftigkeit. Folgende Kriterien

sollten in der Bestimmung der Behandlungsbediirftigkeit eine

zentrale Rolle spielen:

= NTM-Spezies

= Keimlast

= Stadium der Erkrankung und Progression

= Erfolgte Vortherapien

= Allgemeiner Gesundheitsstatus und Alter

= Prognose Therapieerfolgswahrscheinlichkeit unter Einbezie-
hung der Faktoren Spezies und voraussichtliche Adhédrenz

= Leidensdruck des Patienten/Symptomschwere

= Komorbiditdten

= Ko-Medikation aufgrund dieser Komorbiditaten (Cave:
Interaktionen, ggf. Erh6hung des Risikos von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen)

= Patientenwunsch, ob eine Therapie eingeleitet werden soll
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Nach derzeitigen Empfehlungen muss eine Behandlungsbe-
dirftigkeit sorgféltig abgewogen werden [4]. Abhdngig vom in-
dividuellen Schweregrad der Erkrankung kann empfohlen sein,
vor Initiierung einer Therapie zundchst eine Beobachtungspha-
se der Symptome und des Fortschreitens der Erkrankung zu im-
plementieren [4,15]. Unter Annahme einer gesicherten Diag-
nose und insbesondere bei positiver Sputum-Probe und/oder
kavernéser Lungenstruktur ist i.d.R. eine Behandlung einer Be-
obachtungsphase vorzuziehen [4].

Die Abkldrung der Behandlungsbediirftigkeit sollte in einem
regionalen Kompetenzzentrum durchgefiihrt werden.

Eine optimale Therapie beginnt mit der patientengerechten
Aufklarung und Kommunikation. Eine medikamentdse Therapie
der NTM-LD ist langwierig und geht mit hoher Wahrscheinlich-
keit mit therapiebedingten Nebenwirkungen einher. Patienten
missen, u.U. zusatzlich zur Medikation ihrer Grunderkrankung,
bis zu 4 weitere Arzneimittel iber einen Zeitraum von etwa 12-
18 Monaten einnehmen. Dies kann nur gelingen, wenn der Pa-
tient die Therapie vollstdndig versteht und im Sinne der Adha-
renz unterstitzt. Die gemeinsame Festlegung eines eindeuti-
gen Therapiezieles ist dabei ein wichtiger Bestandteil zur Ver-
meidung verfriihter Therapieabbriiche aufgrund unterschiedli-
cher Erwartungshaltungen.

Hierzu bedarf es zum einen einer griindlichen Aufkldrung,
was den Patienten erwartet, und zum anderen einer kontinuier-
lichen Kommunikation und Betreuung wahrend der Therapie.
Rickfragen missen zeitnah beantwortet werden, sodass Be-
denken geklart werden kénnen und Abbriichen vorgebeugt
werden kann. Zu beriicksichtigen ist auch, ob der Patient in
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» Abb.3 Darstellung der Prozessabldufe eines NTM-Kompetenzzentrums und Integration des ,shared-care“-Ansatzes zur Optimierung der

Versorgung von NTM-lungenerkrankten Patienten in Deutschland. BAL=

der Lage ist, eine langwierige Therapie durchzuhalten. Dieses
ausfiihrliche Arztgesprach diirfte i.d.R. iber den Umfang eines
tiblichen Beratungsgesprdchs hinausgehen.

Patienten mit einer Mukoviszidose als Grunderkrankung soll-
ten immer von einem im muko.zert-Verfahren mit dem Zertifi-
kat PLUS zertifizierten Zentrum fiir Kinder und Erwachsene bzw.
Erwachsene behandelt werden (vgl.: https://www.muko.info/
angebote/qualitaetsmanagement/zertifizierung/).

Vor Einleitung einer NTM-Therapie sollte eine phanotypische
Resistenztestung, insbesondere auf Makrolidresistenz, durch-
gefiihrt werden. Diese Testung gehort nicht zur Routinediag-
nostik und ist anspruchsvoll. Sie sollte ausschlieBlich in Labora-
torien mit weitreichender Erfahrung in der NTM-Testung und
bei Vorliegen einer Behandlungsbediirftigkeit durchgefihrt
werden. Die Einfiihrung einer Mindestmengenanforderung fir
spezialisierte Labore von mind. 20 NTM-Empfindlichkeitsprii-
fungen pro Monat ist zur Sicherstellung der diagnostischen
Qualitdat empfehlenswert.

Alle behandlungsbediirftigen Patienten sollten in einem op-
timalen Versorgungssystem gemeinsam durch das regionale
Kompetenzzentrum und den niedergelassenen Pneumologen
betreut werden kénnen (» Abb. 3). Dabei kann die Art des ,,sha-
red-care“-Ansatzes abhdngig von der individuellen Auspragung
und dem Verlauf der Erkrankung eines Patienten sein. Die Inte-
gration unterstlitzender MaRnahmen wie virtuelle NTM-Boards

bronchoalveoldre Lavage. Quelle: eigene Darstellung.

und Telekonsile konnen einem hohen transsektoralen Abstim-
mungsaufwand entgegenwirken und vermeiden unnoétige
Wege der Patienten.

Der niedergelassene Pneumologe kann nach Empfehlung
und unter Anleitung des Kompetenzzentrums die Behandlung
initiieren sowie weiterfiihren. RegelmaRige Verlaufskontrollen
(alle 4-12 Wochen) kénnen nach Therapiebeginn unter sorgfal-
tiger Anleitung auch durch den niedergelassenen Pneumolo-
gen erfolgen. Eine engmaschige Verlaufskontrolle ist insbeson-
dere aufgrund der zu erwartenden Nebenwirkungen und zur
Vorbeugung dadurch bedingter Therapieabbriiche besonders
von Relevanz [4]. Zusatzlich findet eine Wiedervorstellung des
Patienten alle 12 Wochen im Kompetenzzentrum statt. Es ist je-
doch von Patient zu Patient abzuwdgen, ob einzelne Félle auch
direkt durch das Kompetenzzentrum behandelt werden sollten.

Um eine dauerhafte Sputumkonversion nachzuhalten, sollte
der Patient engmaschig in Verlaufskontrollen betreut werden
und alle 4-8 Wochen eine Sputum-Probe zur Untersuchung ab-
geben, wobei die Frequenz vom Stadium der Therapie abhangig
ist [15]. Ein engmaschiges Monitoring der Nebenwirkungen ist
ebenfalls notwendig. Zusétzlich kann ein HRCT oder eine BAL
wadhrend des Therapieverlaufs zur Kontrolle notwendig werden
[15,22]. Auch weitere validierte Instrumente zur Messung der
Verbesserung von Symptomen und Lebensqualitat konnen hilf-
reich sein [22]. Nach Therapieende, i.d.R. 12 Monate nach er-
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folgreicher Sputumkonversion, sollte der Patient weiterhin in
der Nachsorge auf einen Wiederbefall/Rickfall hin regelmaRig
kontrolliert werden. Diese Nachsorge sollte idealerweise ein-
mal jdhrlich durch Wiedervorstellung im regionalen Kompe-
tenzzentrum erfolgen.

Die Integration eines nationalen Patientenregisters kann
eine addquate Verlaufskontrolle und Nachsorge der Patienten
unterstiitzen und zudem neue wissenschaftliche Erkenntnisse
fordern.

Rolle und Kriterien eines Kompetenzzentrums

Aufgrund der Seltenheit und beschriebenen Komplexitdt von

NTM-LD wird in Deutschland eine begrenzte Zahl von regiona-

len Kompetenzzentren bendétigt. Dabei handelt es sich entwe-

der um Krankenhduser oder um vertragsarztliche Pneumologen

mit besonderer NTM-Expertise.
Folgende Aufgaben sollten durch das Kompetenzzentrum

abgedeckt werden:

= Bereitstellung von regionalen Ansprechpartnern zur medizi-
nischen Konsultation

= Bestdtigung/Stellen der Diagnose

= Abklarung der Behandlungsbedirftigkeit

= Ausfiihrliche Patientenaufklarung

= Auswahl des Antibiotikaschemas und ggf. Beantragung der
Kostenerstattung

= Anleitung der niedergelassenen Pneumologen zur Einleitung
der Therapie oder Initialisierung der Therapie durch das
Kompetenzzentrum

= Kontrolluntersuchungen (mind. alle 3 Monate, im ,shared-
care“-Ansatz)

= Beratung im Nebenwirkungsmanagement

= Ggf. Umstellung der Therapie

= Feststellung des Therapieerfolges

= Durchfiihrung von Arbeitsgruppen, Fortbildungen und In-
formationsveranstaltungen

= Aktiver Austausch mit niedergelassenen Pneumologen

= Ausbau und Unterstiitzung der internationalen Forschung

= Elektronische Erfassung der NTM-LD-Patienten

= Ggf. Nachsorgeuntersuchungen

Um diesen Aufgaben gerecht zu werden, sollten Kompetenz-
zentren Mindeststandards in der Struktur- und Prozessqualitat
befolgen, die denen in der Richtlinie des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (ber die ambulante spezialfachdrztliche
Versorgung (ASV) ,Tuberkulose und atypische Mykobakterio-
se“i.d.F.v.4.7.2019 entsprechen. Die dort genannte Mindest-
menge von 20 behandelten Patienten mit Verdachts- oder gesi-
cherter Diagnose bezieht sich allerdings auf samtliche in der
Richtlinie aufgefiihrte mykobakteriellen Infektionen einschlieR-
lich der TB. Im Sinne einer Kompetenzbiindelung ist anzustre-
ben, dass NTM-Kompetenzzentren mindestens 20 NTM-LD-Pa-
tienten jahrlich behandeln.

Zusatzlich sollten NTM-Kompetenzzentren Anforderungen
erfiillen, wie sie vom Nationalen Aktionsbiindnis fir Menschen
mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) fiir die ,B-Zentren“ aufge-
stellt wurden [23]. Fir nicht am Krankenhaus angesiedelte Zen-
tren gelten diese Kriterien mit Ausnahme der stationaren Ver-

sorgung analog und sind damit ,NAMSE C-Zentren*“ vergleich-

bar. Hierzu gehoren insbesondere neben den durch die Erfiil-

lung der ASV-Richtlinie ohnehin bereits abgedeckten Kriterien

die folgenden Punkte, wovon einige als ,Muss-Kriterien“, ande-

re als Qualitdtsziele bzw. ,Kann-Kriterien“ auszugestalten sind.

Dies sollte Gegenstand einer Diskussion mit beteiligten poten-

ziellen regionalen Kompetenzzentren sowie den Krankenkassen

sein.

= Erfillt Anforderungen der ASV-Richtlinie Tuberkulose und
atypische Mykobakteriose mit mindestens 20 NTM-LD-
Patienten pro Jahr

= Vorhandensein einer Thoraxchirurgie

= Nachgewiesene NTM-Expertise durch Listung im SE-Atlas
und/oder in der Orphanet Datenbank (Selbstauskunft)

= Durchfiihrung einer Patientenzufriedenheitsumfrage alle 3
Jahre

= Beteiligung an einem zukiinftigen Patientenregister

= Beschreibung des Diagnoseprozesses in einer Standard
Operating Procedure (SOP)

= Diagnostik und Therapie orientieren sich an Leitlinien, die
innerhalb des Zentrums, idealerweise auch zwischen Zen-
tren, abgestimmt sind.

= Es werden interdisziplindre NTM-Besprechungen durchge-
fuhrt.

= Das Therapiekonzept berticksichtigt die Lebens- und Berufs-
situation des Patienten und wird entsprechend dokumen-
tiert.

= Es erfolgen regelmdRige Verlaufskontrollen, ggf. ,shared-
care“-Ansatz gemeinsam mit einem niedergelassenen mit-
betreuenden Pneumologen.

= Patienten und Mitbehandelnde erhalten zeitnah einen (elek-
tronischen) Arztbrief.

= Das Zentrum arbeitet mit in der Mykobakteriendiagnostik
erfahrenen mikrobiologischen Laboratorien zum Nachweis
von NTM zusammen. Zur Resistenzpriifung von NTM sollte
das Zentrum dagegen mit einem in dieser Untersuchung
ausgewiesenen Speziallabor zusammenarbeiten.

= Das Zentrum verfligt iber entsprechende SOPs, die die Ver-
netzung und die Erfassung, Bearbeitung und Riickmeldung
allgemeiner und fallbezogener Anliegen der mitbehandeln-
den weiteren Leistungserbringer dokumentieren.

= Das Zentrum ist mit den anderen NTM-Kompetenzzentren
national sowie mit einschldgigen Europdischen Zentren und
dem European Reference Network Lunge (ERN LUNG) ver-
netzt.

= Es besteht eine Zusammenarbeit mit einschldgigen Reha-
Einrichtungen fiir Patienten mit chronischen Lungenerkran-
kungen.

= Eine Zusammenarbeit des Zentrums mit einschldgigen Pa-
tientenorganisationen ist wiinschenswert.

= Das Zentrum stellt sich und seine Behandlungsmaoglichkei-
ten nach innen und auRBen dar. Dabei wird auch die Koope-
ration mit der Selbsthilfe abgebildet.

= Patienten kdnnen {iber das Zentrum regelhaft Informationen
tiber klinische Studien erhalten.

= Das Zentrum nimmt regelmdRig an Qualitatszirkeln teil oder
organisiert diese oder dhnliche Veranstaltungen gemeinsam
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mit anderen NTM-Kompetenzzentren (national oder inter-
national) mit dem Ziel, die Versorgungsqualitdt und den
Wissenstransfer zu verbessern.

Ziel der Errichtung von Kompetenzzentren ist es, durch eine
groBere Anzahl an behandelten Patienten innerhalb einer Ein-
richtung die entsprechende Expertise entwickeln zu kénnen
und eine interdisziplindre Zusammenarbeit zu gewdhrleisten.
Ebenso sollte neben der Beteiligung an Forschung auch die
Moglichkeit der Initiierung und Organisation internationaler
Studien geférdert werden [4, 24].

MaBnahmen zur Steigerung des Bewusstseins
fur die Erkrankung

Aufgrund des oft geringen spezialisierten Hintergrundwissens
bzgl. Diagnostik und Therapie sowie geringen Bewusstseins fiir
NTM-LD kénnen niedergelassene Leistungserbringer eine NTM-
Infektion leicht tibersehen oder falsch behandeln. Aus diesem
Grund muss das Bewusstsein fiir NTM-LD insbesondere bei Risi-
kopatienten und deren versorgenden Arzten gestirkt werden.
Eine Steigerung des Bewusstseins sollte an verschiedenen
Punkten entlang des Versorgungssystems einsetzen (» Abb.4).
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Steigerung des Bewusstseins fiir NTM-LD bei Patienten

Um das Bewusstsein insbesondere bei Risikopatienten zu erho-
hen, sollten zum einen betroffene Patientenorganisationen in-
volviert werden, aber auch niederschwellige Informationsmdog-
lichkeiten fir potenzielle Patienten geschaffen werden. Dies
kénnte mithilfe einer zentralen Website mit patientenfreundli-
chen und verstidndlichen Materialien geschehen sowie unter
Einbezug bestehender Informationsplattformen, wie bspw. das
»Zentrale Informationsportal fiir Seltene Erkrankungen® (ZIPSE,
www.portal-se.de).

Dariiber hinaus kann das Bewusstsein fiir NTM-LD durch Pa-
tientenorganisationen erhoht werden. Diese konnten entspre-
chende Informationen auf ihren Internetseiten sowie in ihre In-
formationsmaterialien aufnehmen. Im Rahmen dieses Projek-
tes wurden einschldgige Patientenorganisationen identifiziert,
die dazu bereit sind.

Eine weitere Mdglichkeit der Steigerung des Bewusstseins ist
die Informationsweitergabe an Patienten (iber Kompetenzzen-
tren, welche bspw. mithilfe von Patientenbroschiiren weiter-
fihrend aufkldren kénnten.

Steigerung des Bewusstseins bei Hausdrzten

Hausarztliche Vertragsarzte sollten angehalten werden, Patien-
ten mit einer NTM-assoziierten Grunderkrankung (z.B. Bron-
chiektasen oder COPD), welche chronisch persistierenden Hus-
ten sowie weitere Symptome wie progredienten nicht-inten-
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dierten Gewichtsverlust oder Belastungsintoleranz aufweisen,
an einen Pneumologen zu tiberweisen.

Steigerung des Bewusstseins bei Pneumologen
ohne spezielle NTM-Expertise

Niedergelassene Pneumologen und pneumologische Kliniken
bzw. Abteilungen ohne spezielle NTM-Expertise haben eine
wichtige Rolle bei der rechtzeitigen Diagnostik von NTM-LD.
Die Aufmerksamkeit fir NTM-LD sollte Giber Tagungen, Kon-
gresse und Veroffentlichungen sowie Vorstellung in regionalen
Qualitdtszirkeln weiterhin gesteigert werden. Zentrale Fragen
wie: ,Wohin kann ich mich bei Problemen wenden?“ und ,Wer
sind meine Ansprechpartner?“ miissen fiir Arzte sicher geklart
sein.

Eine weitere Option ist die Etablierung von Arbeitsgruppen,
Fortbildungen und Informationsveranstaltungen durch regio-
nale Kompetenzzentren. Zuweisende Arzte haben bei diesen
Veranstaltungen die Mdglichkeit, regionale Ansprechpartner
personlich kennenzulernen. Dies mindert Hemmschwellen bei
der Uberweisung sowie Konsultation in schwierigen Fillen und
starkt das Versorgungsnetzwerk.

Steigerung des Bewusstseins bei pneumologischen
Rehakliniken und Radiologen

Auch auf Lungenerkrankungen spezialisierte Rehakliniken soll-
ten kontinuierlich in die Fortbildung einbezogen werden. Dort
werden Patienten mit einschldgigen Grunderkrankungen (z.B.
COPD) behandelt, auf deren Boden eine NTM-Infektion symp-
tomatisch und behandlungsbediirftig werden kann.

Ebenfalls kénnen Radiologen insbesondere im Fall einer
Uberweisung durch Hausirzte bei einschldgigen bildgebenden
Befunden im HRCT differenzialdiagnostisch auf die Moglichkeit
einer NTM-Infektion hinweisen und eine fachéarztliche Abkla-
rung mit Uberweisung zum Pneumologen empfehlen.

Steigerung des Bewusstseins bei der Probenentnahme
durch Pathologen und Chirurgen

Pathologen und Chirurgen kdnnen ihrerseits zur Aufmerksam-
keit beitragen, indem sie sensibilisiert werden, dass neben der
pathologischen ebenfalls eine mikrobiologische und mykobak-
terielle Diagnostik durchgefiihrt werden sollte.

Diskussion

Die heutige Versorgungssituation von NTM-LD-Patienten (ICD-
10: A31.0; A31.8, A31.9) in Deutschland ist von einer schwie-
rigen Diagnosestellung, einer schlechten Prognose und hohen
Folgekosten gezeichnet [3,10, 19, 25, 26].

Aufgrund der Seltenheit und Komplexitdt einer NTM-LD geht
eine zeitnahe und korrekte Diagnostik mit verschiedenen He-
rausforderungen einher. Zuallererst muss das Bewusstsein fir
die Erkrankung massiv gestarkt werden, um eine maogliche
NTM-Infektion iberhaupt erst einmal in Erwdgung zu ziehen.
Aus den gefiihrten Gesprdachen mit Patienten und Patientenor-
ganisationen von unter Risiko stehenden Grunderkrankungen
(z.B. COPD) ergab sich jedoch, dass das Bewusstsein einer Lun-
geninfektion durch NTM noch sehr gering ist. Auch eine Online-
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Befragung von europdischen Arzten (Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien und GroRbritannien) zeigte, dass in den EU5-
Landern der GroRteil der NTM-LD bei Diagnose bereits fortge-
schritten waren (59% mittelschwer, 19% schwer), was ebenfalls
darauf hindeutet, dass die Erkrankung zunachst tibersehen wird
[18].

Zusétzlich sollte insbesondere die Moglichkeit der Differen-
zialdiagnostik bei der radiologischen Bildgebung einen héheren
Stellenwert erlangen. In vielen Fdllen ist die Verdachtsdiagnose
einer Mykobakteriose ein reiner HRCT-Zufallsbefund insbeson-
dere bei Patienten mit einer vorbestehenden pulmonalen oder
immunologischen Grunderkrankung.

Eine weitere Herausforderung stellt die fachgerechte mikro-
biologische Diagnostik dar. Ein Mehrfachnachweis des Erregers
im Sputum muss entsprechend Standard sein und eine Konta-
mination sollte durch Anleitung zur korrekten Sputumabgabe
gemindert werden. Bei einer klinisch-relevanten Infektion ist
die entsprechende Speziesbestimmung und Resistenztestung
eine zwingende Voraussetzung fiir die Wahl des geeigneten An-
tibiotikaschemas.

Van Ingen et al. 2017 zeigten in ihrer Online-Befragung von
europdischen Arzten, dass nur etwa 9% der NTM-LD-MAC-Infek-
tionen die empfohlene 3-Fach-Antibiotikatherapie iber 6 Mo-
nate erhielten [18]. Die Tendenz einer zu geringen Therapie-
dauer konnten Diel et al. 2020 in einer retrospektiven Auswer-
tung von Patientendaten weiter bestdtigen, in der 24% der Pa-
tienten iber 12 Monate und 8% (iber 18 Monate leitlinienge-
recht antibiotisch behandelt wurden [26].

Eine lange Therapiedauer mit wahrscheinlichen Nebenwir-
kungen, eingeschranktem Therapieerfolg und zusétzlicher
Morbiditdt bedingt durch die Grunderkrankung fordern dari-
ber hinaus eine sehr hohe Adhéarenz des Patienten [13]. Zum Er-
reichen eines moglichst hohen Behandlungserfolgs ist die kon-
tinuierliche Aufklarung und Information der Arzteschaft, der
Patienten sowie die Kommunikation zwischen Patienten und
arztlichen Leistungserbringern von zentraler Bedeutung. Eine
Meta-Analyse von Kwak et al. 2017 berichtet von einer Ab-
bruchquote von ca. 16% [27], wesentliche Griinde fir den Ab-
bruch der Therapie konnen einerseits nicht zu tolerierende Ne-
benwirkungen und Arzneimittelwechselwirkungen sowie feh-
lende Erfahrung bei Arzten im Hinblick auf den fachgerechten
Umgang mit NTM-LD sein [26].

Ein engmaschiges Monitoring und regelmaRige Betreuung
sollte wahrend der gesamten Therapiedauer gewdhrleistet sein,
um Interaktionen zwischen verabreichten Medikamenten sowie
auftretende Nebenwirkungen frithzeitig zu erkennen [4]. Eben-
falls ist ein regelméaRiger Kontakt zwischen behandelndem Arzt
und Mikrobiologie zur Verlaufskontrolle und Interpretation der
Ergebnisse wiinschenswert [3].

Es ist daher notwendig, vor Behandlungsbeginn den Thera-
pieerfolg zu definieren und ein entsprechendes Bewusstsein
fur die Therapieadhdrenz zu schaffen. Eine Publikation von van
Ingen et al. Im Jahr 2018 erzielte zum Thema Ergebnisparame-
ter der NTM-Behandlung ersten Konsens. 23 Mitglieder der
Nontuberculous Mycobacteria Network European Trialsgroup
(NTM-NET) einigten sich in einem mehrstufigen Angleichungs-
und Abstimmungsverfahren auf Definitionen fir zentrale Be-
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griffe der NTM-Behandlung. So wurden u.a. Sputumkonver-
sion', mikrobiologische Heilung? und klinische Heilung? sowie
Heilung* definiert [22].
Diese Definitionen missen jedoch ebenfalls erst in die Praxis
tibertragen werden, um Behandlungsentscheidungen besser
steuern zu kdnnen. Gleichwohl ist der Behandlungserfolg selbst
bei empfehlungsgerechter Behandlung derzeit begrenzt [19,
25]. Hieraus ergibt sich ebenfalls die Schwierigkeit des Um-
gangs mit Rezidiven (Reinfektionen und Relapse) und der er-
neuten Therapieeinstellung. Im Vergleich berichtet das Robert
Koch-Institut von lediglich 497 (9,9%) nicht erfolgreich behan-
delten TB-Féllen im Jahr 2016 [28].
Aufgrund der herrschenden Herausforderungen in der Thera-
pie von NTM-LD, formulieren die Autoren der ATS/ERS/ESCMID/
IDSA-Behandlungsleitlinie folgende Forschungsschwerpunkte
[4]:
= Neue medikamentdse Therapieoptionen und Regime mit
kiirzerer Behandlungsdauer und besserer Toleranz
= Standardisierung von Falldefinitionen, MessgréRBen und Ver-
gleichstherapien zur besseren Evaluation von neuen Thera-
pieoptionen

= Verbesserte Moglichkeiten zur Durchfiihrung multizentri-
scher Studien

Die Einbindung von Kompetenzzentren zur Abstimmung, wel-
che Patienten (iberwiesen und langzeitlich betreut werden
missen, sollte gdngige Praxis werden. Diese sektoreniibergrei-
fende Kommunikation und Zuweisungen scheinen jedoch in der
Praxis eine erhebliche Herausforderung darzustellen. Es handelt
sich um typische Schnittstellenprobleme im deutschen sekto-
ral-getrennten Gesundheitssystem, wie sie auch im Nationalen
Aktionsplan fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen be-
schrieben werden [23].
Die dort aufgefiihrten und auch im Rahmen dieses Projekts
offenkundigen Hindernisse sind:
= Geringes Bewusstsein fiir die Erkrankung
= Komplexe Zusammenhdnge werden nicht erfasst oder un-
terschatzt
= Geringes Interesse von Leistungserbringern im Rahmen der
vertragsarztlichen Regelversorgung
= Zeitliche Engpdsse in der hausarztlichen und facharztlich
pneumologischen Versorgung
= Hoher Fortbildungsdruck zugunsten haufiger Erkrankungen

T Im Originaltext nach van Ingen et al. 2018 [21]: “Culture conversion: the
finding of at least three consecutive negative mycobacterial cultures from
respiratory samples, collected at least 4 weeks apart, during antimyco-
bacterial treatment (the sampling date of the first negative culture is then
the date of culture conversion).”

2 “Microbiological cure: finding multiple consecutive negative but no posi-
tive cultures with the causative species from respiratory samples after cul-
ture conversion and until the end of antimycobacterial treatment.”

3 “Clinical cure: patient-reported and/or objective improvement of symp-
toms during antimycobacterial treatment, sustained until at least the end
of treatment, but no cultures available to prove culture conversion or mi-
crobiological cure.”

4 “Cure: antimycobacterial treatment completed, with fulfilment of criteria
for both microbiological and clinical cure.”
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im hausarztlichen Bereich

= Geringe Fallzahlen auch im facharztlichen niedergelassenen
Bereich

= Kommunikationsprobleme zwischen niedergelassenem Sek-
tor und krankenhausgebundenen Kompetenzzentren (inter-
sektorale Schnittstelle)

= Geringe Nutzung telemedizinischer Angebote zur gemein-
samen Befundung

= Unklare oder nicht auskémmliche Finanzierung von Leistun-
gen in der ambulanten Behandlung am Krankenhaus

= Mangelnde Information und Partizipation von Patienten

= Fehlende gemeinsame IT-Infrastruktur

Die erforderliche personliche Involvierung von niedergelasse-
nen Facharzten/Fachdrztinnen und deren Mitarbeitenden im
Schnittstellenmanagement sowie die Inanspruchnahme von
personellen Ressourcen in den Kompetenzzentren zur Ubernah-
me oder konsiliarischen Mitbetreuung des Patienten sind dari-
ber hinaus nicht befriedigend im einheitlichen BewertungsmaRg-
stab (EBM) bzw. in den Krankenhausentgelten abgebildet [29].

» Abb.5 zeigt Leistungen in Anbetracht einer fehlenden Fi-
nanzierung auf.

Gerade die interdisziplindre NTM-Besprechung und die aus-
fuhrliche Patientenaufklarung sichern letztlich die Qualitét der
Behandlung und sollten daher gezielt definiert und vergitet
werden. Ebenso muss die ausreichende Vergiitung der Moleku-
lardiagnostik berlicksichtigt werden, um eine qualitativ hoch-
wertige Diagnostik sicherzustellen.

Eine selektivvertraglich zu vereinbarende Besondere Versor-
gung gem. §140a SGB V kdnnte sich zur Finanzierung anbieten,
idealerweise als kassenartiibergreifender Vertrag mit bundes-
weiter Geltung, da sich aufgrund der geringen Fallzahl ein wett-
bewerbliches Modell verbietet. Um einem solchen Selektivver-
trag ein ausbalanciertes Kosten-Nutzen-Verhdltnis zugrunde
zu legen, sollten die Prozesse moglichst effizient gestaltet sein.
Dies kann u.a. durch die Integration von Abrechnungs- und
Management-Dienstleistungen erreicht werden, indem Ein-
schreibungen von Patienten und Leistungserbringern sowie Ab-
rechnungen gebiindelt und digitalisiert werden. Zusatzlich ist
eine einfache und intuitive Dokumentation der Leistungser-
bringung zu Abrechnungszwecken Grundvoraussetzung einer
niederschwelligen Teilnahmebereitschaft der Leistungserbrin-
ger. Eine softwaregestiitzte Unterstiitzung zur Identifikation
geeigneter Patienten aufgrund von Fallidentifikationskriterien
wdre wiinschenswert.

Aufgrund der hohen Komplexitdt der Diagnose und Versor-
gung seltener Erkrankungen ist eine Biindelung dhnlich gela-
gerter seltener Erkrankungen in einem indikationsiibergreifen-
den ,Rahmen*“-Selektivvertrag ebenfalls im Sinne der Effizienz-
steigerung denkbar. Weitere Indikationen unter Einhaltung vor-
definierter Kriterien kdnnten zusammen mit einem bestehen-
den Kompetenznetzwerk vertraglich aufgenommen werden.
Ein solcher Vertrag wiirde eine indikationsbasierte Pauschalver-
glitung des sektoreniibergreifenden Koordinationsaufwandes
der Kooperationspartner mittels eines bundesweiten sektoren-
tibergreifenden Selektivvertrages implementieren.
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» Abb.5 Nicht durch die gesetzliche Krankenversicherung abgebildete Leistungen der NTM-Kompetenzzentren in der Versorgung von NTM-

lungenerkrankten Patienten in Deutschland. Quelle: eigene Darstellung.

Eine zusétzliche Option kénnte eine Férderung im Rahmen
des Innovationsfonds gem. §92a SGB V zur Férderung von neu-
en Versorgungsformen zur Weiterentwicklung der Versorgung
und von Versorgungsforschung bieten.

Schlussendlich birgt das vorgestellte Versorgungskonzept
die Moglichkeit die ambulante, wohnortnahe und flachende-
ckende Versorgung maRgeblich zu stdrken und gleichzeitig
eine hohe Versorgungsqualitdt zu gewdhrleisten.

Fazit

Die heutige Versorgungssituation von NTM-LD-Patienten (ICD-
10: A31.0; A31.8, A31.9) in Deutschland ist von einer schwie-
rigen Diagnosestellung, einer schlechten Prognose und hohen
Folgekosten gezeichnet [3,10,19,25,26]. Ein zumeist langer
Weg bis zur Diagnose fiihrt dazu, dass sich NTM-LD-Patienten
bereits bei Therapiebeginn oft in einem fortgeschrittenen Sta-
dium der Erkrankung befinden [18]. Eine fortschreitende Ver-
schlechterung der Grunderkrankung und hohe Kosten durch
Hospitalisierungen kénnten durch eine frithere Diagnose und
strukturiertere Behandlungsabldufe positiv beeinflusst und so-
gar teilweise vermieden werden. Zusétzlich ist ein koordinier-
tes Versorgungssystem Grundvoraussetzung einer 6konomisch
effizienten Ressourcenallokation im solidarischen Gesundheits-
system. Zentral hierbei ist die Entwicklung einer integrativen
Versorgung mit zugehorigen Abrechnungsméglichkeiten fir
stationdre und ambulante Leistungserbringer. Zeitliche Erspar-
nisse, Umgehung von Fehlleistungen sowie Vermeidung von
Spatfolgen und Komplikationen durch eine verzogerte Diagno-
se und nicht addquat durchgefiihrte Therapie missen in einer
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solchen Berechnung Beachtung finden und einen Umsetzungs-
korridor formen.

Das vorgestellte transsektorale patientenorientierte Kon-
zept zur Versorgung von NTM-LD-Patienten in Deutschland
schlidgt ein Versorgungssystem mit klaren Uberweiserstruktu-
ren und Behandlungsabldufen zur Pilotierung vor.

Danksagung

Die Erstellung des Versorgungskonzeptes wurde finanziell
durch Insmed Germany unterstiitzt. Die Autoren danken Dr.
Andreas Reimann und Christian Hoenig von admedicum Busi-
ness for Patients fiir die operative Unterstiitzung in der Erstel-
lung des Versorgungskonzeptes und der Publikation.

Funding

INSMED Deutschland

Interessenkonflikt

T. W. erhielt Forschungsgelder vom DFG und BMBF sowie Forschungs-
gelder und Honorare fiir Vortrdge/Advisory Boards von Insmed. |. D.
erhielt Honorare fiir Vortrage/Advisory Board von Insmed sowie For-
schungsgelder von Siemens. F. M. und E. R. erhielten Honorare von
Insmed fir ein Advisory Board. G. R. erhielt Honorare fiir Advisory Bo-
ards von Boehringer Ingelheim, GKS, Grifols, Insmed, MSD/Merck und
Vertex sowie Honorare fiir Vortrage/Schulungstatigkeit von AstraZe-
neca, Bayer, Berlin Chemie, BMS, Boehringer Ingelheim, GSK, Gilead,
Grifols, Insmed, med update europe GmbH, MSD, Novartis, Pfizer,
PulmonX, Roche, Sanofi, Takeda und Vertex. R. D. erhielt Honorare

545



& Thieme

von Insmed fiir Vortrags- und Beratungstatigkeit/Advisory Boards. C.
S.erhielt Honorare fiir Vortrdge/Advisory Boards von Abbvie, Chiesi,
Insmed, Novartis, TFF und Vertex sowie Forschungsgelder von Chiesi,
Mukoviszidose e.V. und Vertex.

Literatur

[1] Falkinham JO. Nontuberculous mycobacterica in the environment.
Clin Chest Med 2002; 23: 529-551 doi: 10.1016/s0272-5231(02)
00014-x

[2] Johnson MM, Odell JA. Nontuberculous mycobacterial pulmonary
infections. ] Thorac Dis 2014; 6: 210-220 doi: 10.3978/j.issn.2072-
1439.2013.12.24

[3] van Ingen J. Diagnosis of Nontuberculous Mycobacterial Infections.
Semin Respir Crit Care Med 2013; 34: 103-109 doi: 10.1055/s-0033-
1333569

[4] Daley CL, laccarino JM, Lange C et al. Treatment of Nontuberculous
Mycobacterial Pulmonary Disease: An Official ATS/ERS/ESCMID/IDSA
Clinical Practice Guideline: Executive Summary. Clin Infect Dis 2020;
71:1-36 doi: 10.1093/cid/ciaa241

[5] Hoefslott W, van Ingen |, Andrejak C et al. The geographic diversity of
nontuberculous mycobacterial isolated from pulmonary samples: an
NTM-NET collaborative study. Eur Respir | 2013; 42: 1604-1613 doi:
10.1183/09031936.00149212

[6] European Medicines Agency. Committee of Orphan Medicinal Pro-
ducts EU[3/14/1259. Zugriff am 17. Juli 2019: https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141259

[7] Ringshausen FC, Wagner D, de Roux A et al. Prevalence of Nontuber-
culous Mycobacterial Pulmonary Disease, Germany, 2009-2014.
Emerg Infect Dis 2016; 22: 1102-1105 doi: 10.3201/eid2206.151642

[8] Schildkraut JA, Gallagher |, Morimoto K et al. Epidemiology of non-
tuberculous mycobacterial pulmonary disease in Europe and Japan
by Delphi estimation. Respir Med 2020; 173: 106164 doi: 10.1016/j.
rmed.2020.106164

[9] Ringshausen FC, Ewen R, Multmeier ] et al. Predictive modeling of
nontuberculous mycobacterial pulmonary disease epidemiology
using German health claims data. Int | Infect Dis 2021; 104: 398-406
doi: 10.1016/.ijid.2021.01.003

[10] Diel R, Jacob ], Lampenius N et al. Burden of non-tuberculous myco-
bacterial pulmonary disease in Germany. Eur Respir ] 2017; 49:
1602109 doi: 10.1183/13993003.02109-2016

[11] Chan ED, Iseman MD. Underlying Host Risk Factors for Nontubercu-
lous Mycobacterial Lung Disease. Semin Respir Crit Care Med 2013;
34:110-123 doi: 10.1055/s-0033-1333573

[12] Verregghen M, Heijerman HG, Reijers M et al. Risk factors for Myco-
bacterium abscessus infection in cystic fibrosis patients; a case-con-
trol study. | Cyst Fibros 2012; 11: 340-343 doi: 10.1016/].
cf.2012.01.006

[13] Schonfeld N, Haas W, Richter E et al. Empfehlungen zur Diagnostik
und Therapie nichttuberkuldser Mykobakteriosen des Deutschen
Zentralkomitees zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK) und der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP). Pneumologie 2013; 67: 605-633 doi: 10.1055/s-0033-
1344790

[14] Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliot BA et al. An Official ATS/IDSA
Statement: Diagnosis, Treatment and Prevention of Nontuberculous
Mycobacterial Diseases. Am | Respir Crit Care Med 2007; 175: 367-
416 doi: 10.1164/rccm.200604-571ST

546

[15] Haworth CS, Banks |, Capstick T et al. British Thoracic Society guide-
lines for the management of non-tuberculous mycobacterial pulmo-
nary disease (NTM-PD). Thorax 2017; 72: ii1-ii64 doi: 10.1136/tho-
raxjnl-2017-210927

[16] Floto RA, Olivier KN, Saiman L et al. US Cystic Fibrosis Foundation and
European Cystic Fibrosis Society consensus recommendations for the
management of non-tuberculous mycobacteria in individuals with
cystic fibrosis. Thorax 2016; 71: i1-i22 doi: 10.1136/thoraxjnl-2015-
207360

[17] Gross C, Reimann A, Rempel M et al. Patient reported burden of
Nontuberculous Mycobacterial Lung Diseases (NTM-LD) - a patient
survey in Germany. ABSTRACTS 4th World Bronchiectasis & NTM
Conference, Virtual Edition, 16-19 December 2020. European Respi-
ratory & Pulmonary Diseases 2020; 6: 12-13

[18] vanIngen ], Wagner D, Gallagher | et al. Poor adherence to manage-
ment guidelines in nontuberculous mycobacterial pulmonary disea-
ses. Eur Respir ] 2017; 49: 1601855 doi: 10.1183/13993003.01855-
2016

[19] Diel R, Ringshausen F, Richter E et al. Microbiological and Clinical
Outcomes of Treating Non-Mycobacterium Avium Complex Nontu-
berculous Mycobacterial Pulmonary Disease. Chest 2017; 152: 120-
142 doi: 10.1016/j.chest.2017.04.166

[20] Jacob C, Bechtel B, Engel S et al. Healthcare costs and resource utili-
zation of asthma in Germany: a claims data analysis. Eur | Health Econ
2016; 17: 195-201 doi: 10.1007/s10198-015-0671-3

[21] Wacker ME, J6rres RA, Schulz H et al. Direct and indirect costs of
COPD and its comorbidities: Results from the German COSYCONET
study. Respir Med 2016; 111: 39-46 doi: 10.1016/j.
rmed.2015.12.001

[22] vanIngen ], Askamit T, Andrejak C et al. Treatment outcome definiti-
ons in nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an NTM-
NET consensus statement. Eur Respir ] 2018; 51: 1800170 doi:
10.1183/13993003.00170-2018

[23] Nationales Aktionsbiindnis fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen
(NAMSE). Nationaler Aktionsplan fiir Menschen mit Seltenen Erkran-
kungen. Bonn: Bundesministerium fiir Gesundheit; 2013

[24] von Bandemer S, Salewski K, Schwanitz R. Integrative Versorgungs-
konzepte bei seltenen Erkrankungen: Der Ansatz von Shared-Care.
Forschung Aktuell 2010.Band 03/2010. Gelsenkirchen: Institut der
Arbeit und Technik der Fachhochschule Gelsenkirchen;

[25] Diel R, Nienhaus A, Ringshausen FC et al. Microbiologic Outcome of
Interventions Against Mycobacterium avium Complex Pulmonary
Disease. Chest 2018; 153: 888-921 doi: 10.1016/j.
chest.2018.01.024

[26] Diel R, Obradovic M, Tyler S et al. Real-world treatment patterns in
patients with nontuberculous mycobacterial lung disease in general
and pneumologist practices in Germany. | Clin Tuberc Other Mycobact
Dis 2020; 20: 100178 doi: 10.1016/j.jctube.2020.100178

[27] Kwak N, Park ], Kim E et al. Treatment Outcomes of Mycobacterium
avium Complex Lung Disease: A Systematic Review and Meta-analy-
sis. Clin Infect Dis 2017; 65: 1077-1084 doi: 10.1093/cid/cix517

[28] Robert Koch-Institut. Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in
Deutschland fiir 2017. Berlin: Robert Koch-Institut; 2018: doi:
10.17886/rkipubl-2018-002

[29] Diel R, Mertsch P. Intersectoral Cost of Treating Pulmonary Non-
Tuberculosis Mycobacterial Disease (NTM-PD) in Germany — A Change
of Perspective in Disease Management. Int ] Environ Res Public Health
2019; 16: 3795 doi: 10.3390/ijerph16203795

Welte Tobias et al. Versorgung von Patienten/innen... Pneumologie 2022; 76: 534-546 | © 2022. The Author(s).


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141259

